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NEW DEVELOPMENTS
IN THF THFRAFY F PARKITISON'S SYNDBOME

NUOVI SVILUPPI NELLA TERAPIA
DELLA SINDROME PARKINSONIANA
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Iutrodizione

P i 15 ami addictro Pinteoduzione della rera-
prasostintiva con ali dosagpi di Fedopa orale nella
sindrome i Parkinson, venne considerata un passo
rivoluzionaro. =" Tattavia adesso vi sono del
fe difTicalin sempre erescenti determinate dall’insuf-
frcienzn ¢ daglio svantaggi i guesta terapia. Asso-
ciando Ta 1 dopa eon inibitori periferici della decar-
hassilasi come il henserazide o il carbidopa & stato
possibile minimizzare reazioni collaterali iniziali co-
me nansea, vomio, ipotensione ed aritmic cardiache.
Tunavia, el collaterali centrali sorte forma di
discinesic o sintoms psichiatrici, possdho  ancora
richicdere v viduzione del dosaggio Tedopa, spes-
so sotio il livello terapeutico  desiderato, il che
camporta un ulteriore svantaggio considerato il trat-
canento o luneo termine.

sistono infme e complicazioni tardive della tera-
pia sostitmiva Tedopa '™ delle quali il fenomeno
« on-afl » ¢ il pitt notevole. Rimane ancora argo-
mento di disenssione se 1 demenza progressiva che
siosserva in o mohi pazienti parkinsoniani in 1erapia
cronicat con L-dopa, sia una complicazione causata
dalla I dopa siessa o costimisea il decorso naturale

detha malareia.

Commaque non vi ¢ dubbio circa una perdita pro-
eressiva i elficacia tine alla scomparsa totale du-
rante il ratamenio a lingo rermine con 1-dopa,
come, nel pankinsanisma allo stadio finale.™ La man-
canzn dielticaca di 1o dopa comineia di solito dopo
$oanni Jdi tanamenmo Questi svantaggi della tera-
pia con Lodopa hanno determinato i presupposti
per la vcerea e laomessa a punto di nuove terapie

antiparkin o
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NEW DEVELOPMENTS IN THE THERAPY OF PARKINSON'S SYNDROME
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Fig. 1 - Structural similarities between dopamine, apomorphine. bromaocyiptine wid levgotrile

New .therapeutic concepts
in Parkinson's Syndrone

The Hitroduction ~of~icw “substances™ into i
parkinson-therapy reflects the exciting developmen
of neuropharmacology that has taken place in tf

past decade. Still Dopamine-deficiency in the siri
tunt is the center of the pathophysiological coneep
of parkinsonism ' However, hesides Tevodopa ol
stitution, other therapeatic concepts have e
on this basis,” concerning the development of

paminergic agonists as well as the invodaction o
specific inhibitors of  the dopamine  Lrcalkdoy

cnzyme MAO-B,

The role of GABA in the pathophvsiolopy o
parkinsonism is unclear, a peduced conceniran

ol this transmitter in the brain of Fyline

patients could be proven, however. At the sam
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Nuove terapie
nella sindrome parkinsoniana

' introduzione di nuove sostanze nella terapia anti-
parkinson dimostra il sorprendente sviluppo che ha
avuto la neurofarmacologia negli ultimi 10 anni.
La deficienza di dopamina nello striato & ancora
al centra della patogenesi del  parkinsonismo.!’
Commygie accanto alla terapia, sono stati svilup-
pati, s tale base, altei concetti terapeutici” riguar-
danti P'utilizzazione di agonisti recettoriali dopami-
nerpici come pure introduzione di inibitori speci-
lici come la dopamina breakdown enzima MAO-B.
La funzione del GABA nella patogenesi del parkin-
sonismo non ¢ chiara, comunque pud essere dimo-
strata una concentrazione ridotta di qucst(J neuro-
trasmettitore nel cervello dei pazienti parkinsonia-
ni. Nello stesso tempo acido valproico costituisce




NEW DEVELOPMENTS IN
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Fig. 2 - Score of the Gricnberger Motoric Test over 24 buours afier v pricction

EinsomSyndrome) RH. = right hand, 1.H. = left band.

{iimes, valproie acld constitures a olinically effccrive
inhibitar of GABA-breakdown”

These therapentic conceprs myy be cssenidly v
dencd by first experimental and clinical waperion
ces with peurapeptides, These agents probable do
ney :me serve as nenrotfransmitters in the centrl
nervans gvstem but mav constitute the so-called nen
romodulatars, which may cause changes i1 the posi
sviaptic membrane of longer duration that may
i rorn alper the FeCCPREOr-response 1o g Nero
fransmitier,” Among these nenropeptites the
lanacyte inhibiting Lactor (ML) and the enlke-
phaling could he ol signilicance in antiparkinson
therapy.

Another substance with modilying propertics on
the membrane of nigro-strimtal neurons is GO
choline™ ——its effectiveness I the therapy of par
kinsonism could already be demonstrated in clinieal
trials,™

200 mre PLCE (Pavient MK 61 years, Par

un anibitore el breakdown GABA  clinicamente
ellicive.” Onead b conce i terapentict possono esse-
peamplint con b oprinn Bvort sperimeneali e clinic
con i neuropeptidi. Questi agend, probabilmente
hon agiscono soltanto come neurograsmettitori, ma
probabilmente come cosiddetti neuromodularort, i
quali possonc cansare modificaziont di durata pil
Tunea nella membrana poss-sinaptica, le gquali a loro
volta possono alterare Ta ri'\'!mstzl del recettore al
nevratrsietitore” P guesti neuropeptidi @ fag-
1ore flenit et melanocing IM[l') ¢ le L‘l]k(:{ﬂ.—
line, possano essere portantt nella rerapin antd-
farkinson,

Un'alira sostanza con propricta madificatrici sulla
memnbrana dei pearoni nigrosstriatali & la CDP-
colina'' la cui efficacia nella terapia del parkinso-
nismo € stat gt dimostrata in sperimentazioni
cliniche
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NEW DEVELOPMENTS IN THE THERAPY OF PARKINSON'S SYNDROME

a
Dopaminergic agouists Agonisti dopaminergici

According 1o several Avthorse the proco wrn Sccondo aleuni Auwtort Ia progressiva perdita di =k
af clfectiveness of  levidopa dinin: clficacia i L-dopa durante il rattamento a lungo |
teatment of Tarkinson's Svadrome v termine nella sindrome parkinseniana, sarebbe do- R
a progressive degeneration of mgreea ool o vita ad una degencrazione progressiva dei neuroni 9
which are pecessary oy avitheds o oo nigrassiriatali che sono necessart per la sintesi di i
from exogenos fevadopa A dopamina i -dopa esopena ™ ¥ Secondo questa
theory a dopaminergic agonist wul ¥ (coria, un agonista dopaminergico, capace di attra- s
the bload-brain barrier should be el versare ln harriera emato-encefalica potrebbe essere K
in parkinsonian patients with dechnne i ¢fficace anche net parkinsoniani con un deteriora- 2]
sponse o Jevodapa Apoanarpling menta della risposta clinica alla L-dopa. i
dopiayinersic agontst o e Tl - Lipomoriing & stato il primo agonista dopaminer- Sy
However, the substance <l ol pico ad essere sapgiato clinicamente.™ "™ Comun-

the peguaired dose pange s dernaa que, besostanza ba dimostrato di essere nefrotossica 3
poraporphine " s ol onld of Ty ! nello schema di dosaggio richiesto. 11 suo derivato -
usefulness. N-propyl-naraparphine™ & anche di uttita clinica {
Much more promiaime e f limitara. . ' i
ancthar  dopamrinerpne aoons, ! Molto pin promettenti sono stati plt esperimenti =
alkaloid Bromoeriptine e sl 0 con i aliro apontsia dapamineryien, In bromocripri-

st e fahibseor ol peodacrme o ma lcalonde dermene dalla ergotina. ba sostanza &

fodi and cosvorkers' wore ablle statn sapgiabie inizalmente come  intbitore  della }
that il is an clfmciive dopaminerer - secrezione i prolattina, ma Corradi e Coll.™ sono e
vt sirralun Since thein, o inioal statt in prado di dimaostrare che & un agonisia dopa-

s W ERSES et e B mineryico oflicace nello striaen i roeo, Do allora,
vz Uity shivwesd v : sperimentaziont cliniche esegaite da Calpe ¢ Colt ! "

i eflective in the therapy ol Tarlorn. . vome pure di Lichermann e Coll ¥ hanno chiara.
Bromocriptine i ool olingoal ot mente dimostrato Pefficacta della bromacriptina

in patichts showing o dechinine 1oy nella sindrome parkinsontana. La bromocriptina si &

dopa substitution, whe can e oo rivelata utile specinlmente sui pazienti con risposta
Bromocriptine therapy Anorher b | ' clinten insoddizsfacente alla L-dopa, La terapia con
moctiptine therapy s in s oy bromaocriptina ¢ indicatn anche nei casi in cui si

the wonaff s phenamenon op o] menilesta il fenomeno «on-off » o nelle discinesie

chronic levodopa treavmont 1o o whe siomanifestano nel  trattamenro  cronico con

that additiomal Bromoceipone 1o L-dopa. 10 in guesti pazienti che dosi aggiuntive

iy peduced i dosae o poodo di bromociipiing accompagnate o basse dosic di

The hest ¢linical elfects of Braimoc Lalopa possono dare buoni risuliarl,' Infat ¢ mi-

can be achieved when the dhog | ! gliori risuliati vensono ottenuti con 'assaciazione
fevadopa, The mean dailv doees ol | e det due farmaci, Le dosi giormnaliere medie di bro-
required lie between 440 wnd o, bk 1 mocripting sono fra 40 e 60 mg, mentre la L-dopa
can he reduced by apprasimanehs 1o I puo essere ridott i circa il 409, In alcuni casi i ,
vidual patients high dose Bromo g R Ia monoierapin con bramoeriptina ad alio dosaggio, ket
rapy of npofe 100 mie daile con o i finn o 100 me/dic, 2 ottenere un migliorumento ,';:
vemuend comearable e Ty oddago 11y conlrontabide w guicllo della rerapin con Ldopa, |
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Uhe most prominent wide coteo 1,
of Bromocripring ave orrhe

sometimes can he overtone Taognre

and psvchiatric disturbanc [iee !
necessary Lo discontimme Crar g
effects parallel those now n T |l
however, with Bramoer i oo 1
therapy they e wome w ooy P
duskinestas are abeerved Tee o

mocriptine  than with Loy
phenomenon hae nor Lo e
mocriprine - (reatment ! T ol
Levgorrile, another crenr all e
dve The 4!!‘v|g possesse - nenlipa,

vhich is scverely lhimmne [

YA Il.’,’);~"f,'r)1'\

Based on the Dopamine deti oo
Kinson o Svidrome it aocne o Lo ol -
proach 1o increase brain dopanan
I)_\ ;lp]‘“c:llinrl t\f il‘]li!vil:ﬂ vt !
avmes, Among these enovoe 1l
(MACH plavs animpofian o

Farly clinical seiale woh odalan
novevelase i parkinnonion <L

bt were discontinned  Tocane
effects Side effecrs ware b
coentrations of peripheral angd ol
and serotonine which also e o

b monaaminoxydase,

New therapeutic possibilivies hinallv s
isocnevmes of MAO with dedferon
citiciny were discovercd, Whike repe o
\."\‘(I:IM‘ mainly carabolizes novepine |
tonine. tvpe Bois responsibsbe Tar oy
down withont significantly intlscncn
phrine or scrotonine. Since most ol !
monoaminorvdase helongs 1o b I
blockade of this cnzvme resubis o
rehral dopamine concentration
Clinieal experiences with | devrenil
Bitor of MACOCE, Bive indecd shovan

Ghioefleni collaterali i evidenti, che  limitano
Faso della bramocriptina sano Fipotensione orto-

statica, che ralvolia puo essere superata con corti-
coidi minerali, ¢ distunwhi psichiatrici, che spesso
abbligano alla sospensione della terapia. Questi ef-
feti collaterali, simili a quelli causati dalla L-dopa,
con terapian mono o combinata di hromocriptina
sona i gealchie mado pine evidenti, mentre le di-
seinesice siosservano meno di frequente con la bro-
maocripting che con la Tedopa. Tl fenomeno « an-off »
non ¢ stto osservino durante il trmtamento con
hronwocriptin.

Faperiments Ciniei con il lergorrile, un aliro alea-
loide dertvno dallergoting, sena meno estesi * Tl
larmaco ¢ nefrotossico, cosa che limita <eriamente
fa sna uatilizzazione clinica.™

[nibrtor: ALTO)

Sulli base di o deficic di dopamina, ¢ sembrato lo
gico nelly sindrome parkinsoniana, anmentare la
concemrazione di dopamina cerchrale nsando glhi
milntori enzinatici. Fra gnesti enzimi la monaa-
minossidast Tamn roolo importanie
Spermerazioni cliniche iniziali con inibitori MAO)
lanno o visalian positivi™ ma sono siate so
spose st Grasa di gravi elleni collaterali,

Ouesti criano dovini ad aumentate coneentrazioni
centrali ¢ periferiche dio norepinefrina ¢ serotoninag,
che sono anche catabolizzate normalimente dalla
monoaminassidasi. Nuove possibilitn terapeuntiche
si sono rivelae gnando sona stati scoperti degli
isoenzimi delle MAOY con differcute specilicita def
substrato mentre Ia monoaminossidasi di aipo A
Giatbolizza principalmente Ta norepinefring ¢ la se-
rotonina, quella di tipo B ¢ responsabile del break-
doven i dopamina senza infloenzare significativa-
mente Tanarepinelring o la seratonina. Dal momen-
to che Ia maggior parte della monoaminoossidasi
appartiene al aipo Bl blocco specifico di questo
cnzina dd come risultato aumentate concentrazioni
di dopamina cerchrale.,

Sperimentazioni cliniche can L-deprenil, un inibito-
re specifica delle MAO-B hanno mostrato indubbia-
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NEW DEVELOPMENTS IN THE THERAPY

cffect on fevodopa therapy ™ © Whethey 1!
nil is also cffccrive i instances of - dedc T
vodopa-response is not ver decided and neihe

its inflluence on the «onoffw phenpmenon

Beta adrencrgic PMlocking uents

The exact mechanism of acion of Beadion ro
blocking genrs i pankinsonisin, cupeenally oo
Parkinson wremor, s nor nearly as coar s
with the before mentioned drvgs. Thvpotheses al o
a peripheral mechanism exist as well o such soe
acsting, 2 central site of acion, !

In 1952 Barcrofe pointed to the tremor potentiatmg
cffect of stress, emotions as well as of epinephrine
and norepinephrine. e drew the conelision il
blockade of adrenergic receptors shonld reda
tremor. Owen and Marsden™  demonsirated  the
positive  cflect of  propanolole on parkincoman
tremor in a contralled stady. These resnles o
supported by, a nimber ol other observations on
the efficacy of Beta-adrenergic hlocking agonts i,
parkinsonian  tremor.'s 7
trials we could obscerve that the combination o
levodopa substitution with Beta-adrencerpic hlockin
agents produces additional improvement not onl
on tremor but occasionadly also on the ol

Parkinson symptoms.*" "

In om  own «dink

Newurapeplides

The discovery of peptidergic neurans in the conteil
nervous svstem has also initiated new developmen
in the nearopharmacolopgy of the exrapvr il
svstem. The experimental and carly elinical 1o
on newtopeptides is one of the mast et
feattres in the search Tor new therapentic concepi
lor parkinsonism. An early important observanio
was made by Cotzias and coaworkers' wha anric
the rapid deterioration of parkinsonian paticnis
v, injections of melawstyte stimnlaritiy honmon
(M.ST1). Shuster and co-workers found and fncie
sed plasma level of this hypothalamic hormone o
Parkinson  patients.' These  obscervations led oo

OF PARKINSCN'S SYHNDROME

mente un cffetto di potenziamento  della T.-dopa
terapia. © Se o Ledeprenil sia anche efficace nei
cast m e siha una diminuita risposta alla L-dopa,
non ¢ stato ancorn dimostrato, ¢ fasua influenza
sul fenomeno « on-aff ».

Agcuti bloweatr beta-adrenerpic

esnta moccanisma diazione dis questi agenti nel
parkinson o, specialmente nel tremare non €
chira covie guiello der farmaci pl'ill)ﬂ descritti.
[isistona sia potesi suun meccanismo  di azione
periferico <o pinto dicazione centrale ™
Barcrolr, nel 1952 mise in evidenza 'effetto po-
tenziante dello stessa ¢ delle emozioni sul tremore,
come quello dellepinelring e della norepinefrina,®
pervenendo alla conelnsione che il blocco dei recet-
tort advenergicn doveehbe ridurre il tremore.
Owen ¢ Narsden®™ Tanne dimostrato in uno studio
controllia, Peflerta positivo del propanalolo sul
tremore parkinsoniano. Questi risultati sono soste-
i da alne osservaziont sull’efficacia di agenti
bloccanti bera adienereidi sul trcmm-c‘p:lrkinsonia-
no. s ot Nelle nosire sperimentazioni cliniche ab-
biamo porata ossereare che Passociazione della L-do-
pat con agenni hloceanti be-adrenergici provoca ulte-
riori miglioramenti non solo sul tremore, ma 1al-
volta anche sugli altri sintomi del Parkinson.?'

Newropeptid

I scoperta di nenrani peptidergici nel sistema ner-
voso centrale ha daro Tuogo a nuavi sviluppi nella
nenrolarmacnlogia del sistema extrapiramidale. La
ricerea sperimentale ¢ quella eliniea iniziale sui neu-
rapeptidio¢omo depli aspetti pine interessanti per
i messa a ponto di nuove  terapie antiparkinson.
Ui impaortante osservazione iniziale ¢ stata fatta
di Clotzias ¢ Calll" che hanno notato un rapido
peagivramento nei pazienti parkinsoniani dopd inie-
zioni c.v. di nrmone che stimola il melanocito
(NLSTLY. Shusier ¢ Coll. hanno trovato nei pa-
zienti parkinsaniani, un anmentato livello plasma-
tico dis questa ormone ipotalamico.'" Queste osser-
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clinieal 1rials with the melanacvre inhilsinae 1o
(ML a peptide of the siracnne Lol
leueyl-glveincamide  (P1G) i peanhaone,
Barbeau and Kastin ' conld observe a0 poitive
influcnce on rigidity and akinesia alter v, injection
of 20 10 40 mg M.EED within honrs. fooa few
patients tremot improved as well, The improvement
ranged around 202 and lastcd 2 1o 3 davs. In
creasing the dosage ol PEC Trom 20 10 40 nmseup
10 400 mg by our gronp™ 7 as well ashy Barbean
bronght impressive confirmation of the therapentic
clfecr.

Incone fivst veial 1O patignes reccived 100 mg 110
as a continuons 240 hours infosion over T das-
without additional anti-Parkinson therapy. ITn 9
paticnts a positive therapeutic effect was apparen
7 patients showed  improvement of rietdite and
akintsia ranging between S0 and 7970, The
improvement of tremor was less prominent. A\
depot effect could be demonstrated for 5 weeks
alter the trial. Tn additional clinical stidies Iw
Barbeau® and onr gronp® a levodopa potentining
effect of ML T conld be demaonstrared . Tntravenons
injections of 200 16 400G my PLG i patients on
a stable Tevoadapa substinion therapy prodieed
immediate positive effeers Tasting for s long as
24 honrs. Fieare 2 shows the seore i a0 motor
test over 2 honrs after injection of 200 me PLG
in onc of onr patients.

Other peptide substances present in the striannm
in hiph concentrations are substance ' amn
nndecapepticle and the pentapeptides lencine
enkephaline and methionine-énkephaline. ™

The passible significance of these snhstanees for
the therapy of extrapyramidal discases is not vel
clear.

Cytidine diphosphate-choline

Manaka and co-worlers demonstrated o pasitive
cllect of CHP choline on the phosphalipid meta
bolism of nigrostriatal nevvans™ Tnanimal egpe
riments CHchaline application signific e -

THERAPY OF I'ARKINSON'S SYNDROME:

vaziont harnna condorra a sperimentarvioni cliniche
col fartore elimocite inibene (N nel par-
Kinsonismo e peptide della strummra Bprolvle]-
leuevle-lplveineamide (PLGH.

Barbeau ¢ Kastin ™ hanno potuto osservare una
inllaenza posativie solly vigidiv ¢ soll'acinesia dopo
iniczione e di 20400 mg di NLULEL nel giro di
alcune ore. I pachi pazienti si ¢ avuto anche un
miglioramenma del rremore, di cirea il 2070, della
durata i 3 giorni. Aumentando il dosagaio di
PHe da 20 0 10 mg fino a 100 mp, il nostro
sruppo U vome gacello di Barbean™ ha avato una
chizra contenna dell’etfetio terapentico.

Nellia nosiia perimentazione, 10 pazienti hanno
ricevito 00 me di PLG per infusione continua
dit 28 are per 10 gioeni senza terapia antiparkinson
asiniiva, I 9 pazient Fefletto terapentica posi-
tiva o shato ppatenies; 7 ]\:lzi(?ﬂli hanno mostrato
s mislioranento della rigidita ¢ dell*acinesia che
ascilliva T il >0 ¢l 79% . Meno evidente il mi-
shioramenio dol remore. Un elfento prolungato po-
teva essere dimastrno fino a3 settimane dopo
L spertmentasione Uheriori stndi elinici compiuti
da Barbean o dal nastro gruppo® hanno dimosirato
i clletto potenziante della Ldopa snlPALTT.
Iniczieni e i 200 0 100 ma di PTG in pazienti
i rerapi Lodopa hanno dato effetti positivi imme-
dare detly dona Jde 240 are.

La hgar 2 mosiea il punteggio di un test motorio
oltre 24 ore dopo Piniezione di 200 g di PLG
in nnoe dei nosiri pazienti,

Aliri pepridi presenti nello striato - alte concen-
trazioni sono la sostanza P — un decapeptide —
ed i pentapeptidi feucina-enkefalina ¢ metionina-
enkefaling

Non & ancora chiaro il possibile significato di queste
sostanze nella rerapia delle malattic extrapiramidali.

Citidindilosto eoling

Manaka ¢ Caoll. hanna dimostrato 'effetto posttivo
della CDHPcolima snl metabolismao fosfolipidico dei
neurani niero riali.” Incesperimenti condotti su-
eli animali oo della CDP-calina ha ridotto signifi-
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dnceed the decrease inosoiatal dopamime o
teation alter cxperimenial degencintnn o
st mera cells. Ao inflnence o Dl
on the dopamine production and dopoamiag

port an nipro sl netrons was postnlred
fn one own tiest cindeal sl with CDPcholim
Parlinson's Sendrome b calsoanes oo men
patieints inmraveonornsh over 0 diag

ol 200 e g 1000 my Jaily

5 patient, reccived CDPcholine as sole antip
won e while inerhic oter five Tovidions
added tor he Tast 1O chva, Resirdis cnoweed
CDOP Cwoline was cllective as sole agan b
therpv s well as in combmation wnh deviadoy
fooo second dlinteal pnal we compared therags
restlis i tweo gronps ol pan kinsonsan paoents [
treated with o combinmion of 1000 e ¢ D
chaline v dailyv and ol Tevodaopa

Inone groap levodapadosage wis Tegn con
over the study period of 5 weeke w il he o
levodops was redaced Ty 5070 alve (e
weelk, Mo stentlicam dilTerences e chneal
pavatie ters conld be obwerved Detaren the
oronpe. We  interpret this as an Jovaodiyg

wivine cetbear of G choline.

Gonelusion

For abhmost 20 vears, therapy of Parlinson’s disca
has comered aonnd Jevodapa substinion,
there e toear sipns of a change inothe arcnde
wards this Torm of therapy, Highedose chironie Ty
dopa treanment of Parkinson’s Svodiome has erca
new problems, the conofl & phenomenan, 1he dv
nesins and the progressive decline in therape
offectiveness being the most prominent,

The dopaminergic agonists seem to open
ot ol same of the problems of ong-rerm 1
tresnment. ) Tow ]nll,&! l]\('sv snlwsl.’lllu'r, Loty !m\m \r
compenane lor o dechning levodopn ofloon
nnanswered gnestion. Ttis also nor known whert
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cativimnenie L diminuzione della concentrazione di
dopamina nello siriaro, dopo degenerazione speri-
mentale delle cellole della subsrantia nigra. E' stata
crrden=tate v inflnenza della CDP-colina sulla
praduzione di dopanina ¢ sul rasporto di dopa-
mina nei nenroni nigro-striatali.

Nella nostra prima ricerca clinica con CDP-colina
nel morbo di Parkinson, il farmaco & stato sommini-
siemo por v endovenosa a 10 pazienti alla dose
di s00-1000 mg/die per 30 giorni: 5 pazienti han-
na ricevinto solo CNP-colina, quale farmaco antipar-
kinsoniano, menre pli aliri 5 sono stani trattati
con CDP ealing -1 |-dopa per gli aliimi 10 giorni.
I visultati otrennti hanna dimostrato efficacia tera-
peatica delin CHPcoling sia da sola che in asso-
ciazione con . (|n|),l.:

I una ricerea snecessivie sono- stati messi a con-
fromao i risaltnd riscontrart in 2 gruppi i 20 pa-
viemi, atlent Jdaomorbo i Parkinson, ¢ trattati con
1000 mg/dic i CDPcolina c.v. ¢ L-dopa per os.
In un grnppo il dosaggio di L-dopa & stato tenuto
costante per et L durara del rranamenio (5 set-
timane): nell’aliro ¢ stato dimezzato dopo la prima
setimana

Nesstnnn dilterenza sipnilicativa ¢ stata osservata
sin per quanito concerne i partametri clinici che di
laboratorio,

Ouesto comportamento viene da noi interpretato
come clfetto « Ledopa - saving » (risparmio  di
Lodopay da parte della CDP-colina.

Clanclisioni

Per civea 20 amni Taoaerapia del Parkinson si &
concentrata solla rerapia sostitutiva con Ledopa;
adesso si hanna 1 primi sepni i un cambiamento
nei riguardi di guesto tipo di terapia,

I teattamento crontca con alte dosi di L-dopa nella
sindrome parkinsoniana ha creato nuovi problemi
fra o il fenomeno « on-off », e discinesie ¢ la
progressica diminzione i efficacia terapeutica so-
no iopin importanti. Glioagonisti- depaminergici




NEW DEVELOPMENTS 1IN THE

they have similar tong rerm effeers g Lol
itself,

Feen thongh  dopamine deficience g0
pathogenctic factor in parkinsonisim, i
mnderstanding of the complex interactions o1 !
different neurotransmitiers and nenromaodiiba:

the nigro-striatal system can throw (nfl Tighu
the pathophysiology of parlinsonism and ol
new therapeutic concepts. Besides dopummine ¢
Acetvlcholine, Serotonine and CGlveine sie afl o
mitters in the basal ganglia. Furthermore the oo
am contains . enkephaline receprors o el o
centration. The interactions of alb these ol o
in the physiolagical balance ol the exiag rond
svstem s still widely unknown. T scems Low e
that the pharmacology of nevropepticdes conl
about o new era in Parkinson research md
ioally Parkinson therapy.

THERAPY OF DPARKINSON'S SYNDROME

semhiane olfrive una speranza per alcuni problemi
rignatdoni il teattamento a lungo termine  con
Podaper por pranto tempo quesie sostanze passano
conpep an Fotlorto ridorto di I‘d()])il ¢ ancora
nta g srene pon visolta, Non siosa, inoltre, se
essi abbiane effenn a lungo termine came la L-dopa
Slessi, L
Anche «o Lomancanzs di dopamina & il fattore pa-
eeenctice prineipale nel parkinsonismo,” soltanto
i nltcno e congprensione delle complesse intera-
sioni ddi ditlerenti nenrotrasmettitori ¢ neuromo-
dulnon nel sstenma nigro-striatale, possono fare
o Tner el fisiopatologia del parkinsonismo e
condurre o nrove soluzioni terapeutiche.

Ol alla dopamina, GABA, acetilcalina, serotonina
¢ _.l-li\in.u oo alt trmsmettitori ned ;::ln;!!i basalt.
Inolire Jooetato contiene recettori dic enkefalina
e alie concentrzion,

Lo mtervsion di e queste sostanze nell’equili-
brio fisiologicn del sistema extrapitamidale sono
et sconoscinte. Sembra comunque, che la far-
macalogia dei nenropeptidi possa dave inizio ad
rna noeva e nelle ricerea ¢ nella rerapia del
Parkinsen,
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